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Las tiopurinas son fármacos ampliamente uti-
lizados en el tratamiento de enfermedades 
autoinmunes como enfermedad inflamato-
ria intestinal, artritis reumatoide, esclerosis 
múltiple o lupus eritematoso sistémico. Tam-
bién están indicados para el tratamiento de 
distintos tipos de leucemias. Las tiopurinas 
son antimetabolitos análogos de las purinas, 
precursores fundamentales del ADN y ARN, 
esenciales para la división y crecimiento ce-
lular. Provocan la muerte celular, inhibiendo 
el crecimiento tumoral. En España hay dos 
fármacos de tipo tiopurina comercializados: 
6-mercaptopurina y azatioprina (también está 
aprobada la tioguanina pero actualmente 
no está comercializada). La azatioprina es un 
profármaco de 6-mercaptopurina. Tras su ad-
ministración, la azatioprina es metabolizada a 
6-mercaptopurina por la glutatión-S transfe-
rasa (GST). La 6-mercaptopurina es metaboli-
zada por la tiopurina metiltransferasa (TPMT) 
a distintos niveles a metabolitos activos e in-
activos, aunque se cree que el efecto metabó-
lico principal es inactivante. Los metabolitos 
activos son responsables del efecto terapéu-
tico del fármaco y de su toxicidad (figura 1). 
La reacción adversa más preocupante que 
pueden producir las tiopurinas es la supresión 
medular, por lo que tradicionalmente se reco-
mendaba iniciar el tratamiento a dosis bajas 
y ajustar la dosis gradualmente en base a la 
reducción de leucocitos en sangre.
Hace años, se describió que el fenotipo me-
tabolizador de TPMT es un claro predictor 
de los niveles de metabolitos activos de las 
tiopurinas[1]. En 2011, el Consorcio para la 
Implementación de la Farmacogenética Clí-
nica (CPIC) publicó su guía sobre tiopurinas y 
ajuste de dosis de inicio en función del feno-
tipo metabolizador de TPMT. En esta guía se 
recomendaba reducir la dosis inicial cuando 
el paciente portaba alelos de pérdida de fun-
ción de la enzima, con el objetivo de reducir 
la incidencia de toxicidad hematológica [2]. 
Desde entonces, el genotipado de TPMT se 
ha implementado en la práctica clínica en mu-
chos centros [3]. En octubre de 2018, el CPIC 
publicó una actualización de la guía clínica [4]. 
En esta nueva versión, se mantiene el fenoti-
po de TPMT para el ajuste de dosis de tiopuri-
nas y se incluye un nuevo marcador, NUDT15. 
Este gen codifica para la enzima nudix hidro-
lasa 15, que también participa en el metabo-
lismo de las tiopurinas. Esta enzima actúa en 
sentido contrario al mecanismo de acción de 
las tiopurinas al transformar sus metabolitos 
activos en inactivos o en otros metabolitos 
intermedios (figura 1). El fenotipo metaboliza-
dor de NUDT15 es también un firme predictor 
de los niveles de metabolito activo. 
Los polimorfismos de TPMT más relevantes 
en población española, por su prevalencia y/o 
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0,9%), *3B (rs1800460, 4,2%), *3C (rs1142345, 
4,2%) y *4 (rs1800584, <1%). El polimorfismo 
TPMT*3A incluye simultáneamente *3B y *3C. 
En cuanto a NUDT15, el polimorfismo más re-
levante es NUDT15*3 (rs116855232, <1%). Los 
polimorfismos descritos anteriormente son to-
dos de pérdida de función y están presentes en 
casi el 100% de sujetos mutados en España. 
De acuerdo con estos alelos, se clasifica a cada 
paciente, según su genotipo, en un fenotipo 
metabolizador: normal (NM) cuando el pa-
ciente porta dos alelos funcionales (genotipo 
*1/*1), intermedio (IM) cuando el paciente 
tiene un alelo funcional y otro de pérdida de 
función (por ejemplo, genotipo *1/*2) o len-
to (PM) cuando el paciente porta dos alelos 
de pérdida de función (por ejemplo, genotipo 
*2/*2). En población caucásica, el 90% de los 
sujetos son NM, el 10% IM y 0,3% PM. En la ta-
bla 1, se indica cómo se asignan los fenotipos 
en función del genotipo. En la tabla 2 se des-
cribe las recomendaciones del CPIC de ajuste 
de dosis de tiopurinas en función del fenotipo 
metabolizador combinado de TPMT y NUDT15.
Tabla 1.  Asignación del fenotipo metabolizador de TPMT y NUDT15 de acuerdo con los polimorfismos genotipados 
en el Servicio de Farmacología Clínica del Hospital Universitario de La Princesa.
TPMT NUDT15
Fenotipo Normal (NM) Fenotipo Normal (NM)
*1/*1 *1/*1
Fenotipo Intermedio (IM) Fenotipo Intermedio (IM)
*1/*2, *1/*3A, *1/*3B, *1/*3C, *1/*4 *1/*3
Fenotipo Lento (PM) Fenotipo Lento (PM)
*2/*2, *2/*3A, *2/*3B, *2/*3C, *2/*4, *3A/*3A *3A/*3B 
*3A/*3C, *3A/*4, *3B/*3B, 3B/*3C, *3B/4, *3C/*3C, *3C/*4, 
*4/*4 
*3/*3
Figura 1. Representación esquemática del metabolismo de tiopurinas mediado por TPMT y NUDT15. AZA: 
azatioprina; 6-MP: 6-mercaptopurina; TIMP: tioinosina monofosfato; TGMP: tioguanosina monofosfato; TGDP: 
tioguanina nucleótido difosfato; TGTP: tioguanina nucleótido trifosfato; MeTIMP: 6-metiltioinosina monofosfato; 
MeMPR: 6-metilmercaptopurina ribonucleótido; TIDP: 6-tioinosina 5’-difosfato; 6-TITP: 6-tioinosina 5’-trifosfato; 
TdGMP: 6-tiodeoxiguanosina monofosfato; GST: glutation-S-transferasa; XO: xantina oxidasa; TPMT: tiopurina 
metiltransferasa; HPGRT: hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa; NUDT15: nudix hidrolasa 15.
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NM Dosis estándar 1 Dosis reducida 2 Tratamiento alternativo 4
IM Dosis reducida 2 Dosis reducida 2, 3 Tratamiento alternativo 4
PM Tratamiento alternativo 4 Tratamiento alternativo 4 Tratamiento alternativo 4
1 Dosis estándar: comience el tratamiento con dosis habitual de azatioprina (2-3 mg/kg/día) o 6-mercaptopurina (1,5 mg/
kg/día) y ajuste la dosis en función del grado de mielosupresión, dejando 2 semanas entre incrementos de dosis para 
permitir que se alcance el estado de equilibrio.
2 Dosis reducida: comience el tratamiento con un 30-80% de la dosis habitual de azatioprina (0,6-2.4 mg/kg/día) o 
6-mercaptopurina (0,45-1,2 mg/kg/día) y ajuste la dosis en función del grado de mielosupresión, dejando 2-4 semanas 
entre incrementos de dosis para permitir que se alcance el estado de equilibrio. 
3 Vigile especialmente de cerca la aparición de mielosupresión en pacientes con fenotipo intermedio combinado para 
TPMT y NUDT15.
4 Tratamiento alternativo: para enfermedades no malignas utilice otro tratamiento alternativo; para patología cancerosa, 
considere una reducción de dosis al 10% de la dosis estándar inicial tres veces a la semana y ajuste en función del grado 
de mielosupresión, dejando 4-6 semanas entre incrementos de dosis para permitir que se alcance el estado de equilibrio. 
El ajuste de dosis con base en el fenotipo me-
tabolizador permite: a) dar dosis estándar de 
inicio a pacientes que van a tolerar bien la te-
rapia (fenotipo metabolizador normal), b) re-
ducir la dosis de aquellos pacientes que tole-
rarían mal la dosis de inicio estándar (fenotipo 
metabolizador intermedio) y c) evitar el uso 
de estos fármacos o reducir drásticamente su 
dosis en aquellos pacientes que vayan a tole-
rar muy mal la terapia (fenotipo metaboliza-
dor lento). En consecuencia, se prescribe con 
más precisión, ya que aumenta la tolerabili-
dad de las tiopurinas mientras se mantiene su 
eficacia. 
No obstante, estos polimorfismos no explican 
el 100% de la variabilidad en la respuesta a 
tiopurinas, por lo que se debe seguir vigilando 
la respuesta del paciente. Es recomendable la 
realización de recuentos sanguíneos frecuen-
tes (semanales en el primer mes, quincenales 
hasta los 3 meses y posteriormente mensua-
les) y reducir la dosis si aparece leucopenia. Si 
esto ocurre, se recomienda a los clínicos que 
lo notifiquen al Servicio de Farmacología Clí-
nica para realizar un estudio más exhaustivo 
de los polimorfismos del paciente.
En el Servicio de Farmacología Clínica se han 
analizado desde 2006 hasta la fecha un total 
de 646 pacientes, de los cuales 45 eran por-
tadores de algún polimorfismo inactivante de 
TPMT (7%). Recientemente, y tras la actuali-
zación de la guía, se ha incluido el genotipa-
do de rutina de NUDT15, por lo que todos los 
Servicios que lo requieran pueden solicitar el 
genotipado de ambos genes para el manejo 
de sus pacientes. 
